








在する遺伝子多型である Lys109Arg および Gln223Arg について、BMI との関連を検討した。
【方法】文書により同意の得られた40歳以上男性群（n=22  53（42～80）歳  BMI=27.4±4.5（20.9
～35.5））、40歳以上女性群（n=30  53（40～81）歳  BMI=23.4±4.2（17.1～32.2））、40歳未満女性
群（n=163  22（20～39）歳  BMI=21.0±2.8（15.2～40.0））の、BMI とレプチン受容体遺伝子多型
Lys109Arg および Gln223Arg を解析した。
【結果】40歳以上の女性において、レプチン受容体遺伝子多型 Lys109および Gln223を併せ持つ者の

















































比べ BMI が高い、また Gln223ホモを持つ者は
Arg223を持つ者に比べ BMI が高い傾向にある
ことを報告した。Wauters ら 5 ）は、閉経後の

















































ルは QIAamp DNA Blood Mini Kit （QIAGEN, 
Maryland, USA）を用い、口腔スワブはQIAamp 
DNA Mini Kit （QIAGEN, Maryland, USA）を
用いて遺伝子を抽出し、Polymerase Chain 













は High Pure PCR Product Purification Kit 
（Roche, Mannheim, Germany）を用いて精製
し、DTCS（BECKMAN COULTER, California, 
USA）を用いてダイレクトシークエンス法に
て遺伝子多型を検出した。Gln223Arg は制限
酵 素 Msp1 （NEW ENGLAND BioLabs, MA, 




平均値の差の検定には Mann-Whitney の U 検
定を用い、p<0.05を有意差ありと判定した。











































































































































































Lys109 あり    Lys10 9 なし                    BMI (kg /m 2 )
（ b）Gln223Arg と BMI の関係  
G ln223 あり    Gln22 3 なし                    BMI (kg /m 2 )
（ c） Lys109Arg および Gln223Arg と BMI の関係  
（ a） Lys109Arg と BMI の関係  




(n=14 )            (n=16 )  
(n=11 )            (n=19 )  
(n=8 )            (n=22 )  
p<0 .05  
図 1　レプチン受容体遺伝子多型とBMI の関係（40歳以上女性）
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比べ BMI が高い、また Gln223ホモを持つ者は
Arg223を持つ者に比べ BMI が高い傾向にある






























































 ※ Mann-Whitney U-test






























1 ） Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold 
L, Friedman JM: Positional cloning of the mouse 
obese gene and its human homologue. Nature, 
1994; 372: 425–432.
2 ） Hosoda K, Masuzaki H, Ogawa Y, Miyawaki 
T, Hiraoka J, Hanaoka I, Yasuno A, Nomura T, 
Fujisawa Y, Yoshimasa Y, Nishi S, Yamori Y, 
Nakao K: Development of radioimmunoassay for 
human leptin. Biochem Biophys Res Commun, 
1996; 221: 234–239.
3 ） Morrison CD: Leptin resistance and the response 
to positive energy balance. Physiol Behav, 2008; 
94: 660–663.
4 ） Park KS, Shin HD, Park BL, Cheong HS, Cho 
YM, Lee HK, Lee JY, Lee JK, Oh B, Kimm K: 
Polymorphisms in the leptin receptor （LEPR）―
putative association with obesity and T2DM. J 
Hum Genet, 2006; 51: 85–91.
5 ） Wauters M, Mertens I, Chagnon M, Rankinen 
T, Considine RV, Chagnon YC, Van Gaal LF, 
Bouchard C: Polymorphisms in the leptin receptor 
gene, body composition and fat distribution in 
overweight and obese women. Int J Obes Relat 
Metab Disord, 2001; 25: 714–720.
6 ） Ogawa T, Hirose H, Yamamoto Y, Nishikai K, 
Miyashita K, Nakamura H, Saito I, Saruta T: 
Relationships between serum soluble leptin 
receptor level and serum leptin and adiponectin 
levels, lnsulin resistance index, lipid profile, 
and leptin receptor gene polymorphisms in the 
Japanese population. Metabolism, 2004; 53: 879–
885.
7 ） Quinton ND, Lee AJ, Ross RJ, Eastell R, 
Blakemore AI: A single nucleotide polymorphism 
（SNP） in the leptin receptor is associated with 
BMI, fat mass and leptin levels in postmenopausal 
Caucasion women. Hum Genet, 2001; 108: 233–
236.
8 ） Matsuoka N, Ogawa Y, Hosoda K, Matsuda J, 
Masuzaki H, Miyawaki T, Azuma N, Natsui K, 
Nishimura H, Yoshimasa Y, Nishi S, Thompson 
DB, Nakao K: Human leptin receptor gene 
in obese Japanese subjects: evidence against 
either obesity-causing mutations or association 
of sequence variants with obesity. Diabetologia, 
1997; 40: 1204–1210.
9 ） Guarner-Lans V, Rubio-Ruiz ME, Perez-Torres 
I, Banos de MacCarthy G: Relation of aging 
and sex hormones to metabolic syndrome and 
cardiovascular disease. Exp Gerontol, 2011; 46: 
517–523.
10） Gao Q, Horvath TL: Cross-talk between estrogen 
and leptin signaling in the hypothalamus. Am J 
Physiol Endocrinol Metab, 2008; 294: 817–826.
11） Shimizu H,  Sh imomura Y,  Nakanish i  Y , 
Futawatari T, Ohtani K, Sato N, Mori M: Estrogen 
increases in vivo leptin production in rats and 
human subjects. J Endocrinol, 1997; 154: 285–292.
38
Leptin in the hypothalamus plays a critical role in maintaining normal food intake and body weight. Although 
hyperleptinemia is associated with obesity, the mechanism is not clearly understood. Genetic variation at the 
leptin receptor gene may play an important role in the obesity. Therefore we examined the relationship between 
polymorphism (Lys109Arg, Gln223Arg) and the body mass index (BMI) in healthy Japanese subjects. In the 
elderly women the genotype of Lys109 plus Gln223 was associated with BMI.
Abstract
Polymorphisms in the leptin receptor gene is associated  
with BMI in Japanese elderly women
Shiho Kondo＊, Eri Kondo＊＊, Hisami Ida＊＊, Yumi Tanaka＊＊,  
Nozomi Fukazawa＊＊, Akiko Yamamoto＊, Hiroshi Ishiguro＊,  
Motoji Kitagawa＊＊ and Kotoyo Fujiki＊＊
 ＊ Nagoya University Graduate School of Medicine
＊＊ School of Nutritional Sciences, Nagoya University of Arts and Sciences
